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Ozet Abstract 


Aterosklerotik koroner arter hastaligi tiim diinyada morbidite ve mortalitenin Atherosclerotic coronary artery disease is a major cause of morbidity and 


en 6nemli nedenidir. Koroner arter hastaligi risk faktorleri ilk olarak 1960'la- mortality in all over the world. Risk factors of coronary artery disease were 
rin erken dénemlerinde Framingham Kalp Calismasinin bulgulari ile belirlen- first determined with findings of the Framingham Heart Study in the early 
mistir. Bu faktorlerin anlasilmasi, bir klinisyen icin kardiyovaskiiler morbidi- 1960s. The understanding of these factors is critical for a clinician to prevent 


telerin ve mortalitenin Gnlenmesinde 6nemlidir. Bu derlemede, koroner arter cardiovascular morbidities and mortality. In this review, we summarised the 


hastaligi risk faktorlerini 6zetledik. risk factors of the coronary artery disease. 
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Giris 

Koroner arter hastalig1 (KAH), son yillarda tiim diinyada oldugu 
gibi, bizim lkemizde de mortalitenin ve morbiditenin baslica ne- 
deni olarak dikkati cekmektedir ve prevalansi giderek artmakta- 
dir. Gunimuzde Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’ inde 
KAH mortalitesinde diisme olmasina karsin, bu hastaliktan dlen- 
lerin mutlak sayisinda bir azalma olmamistir [1, 2]. Beklenen ya- 
sam strelerinin uzamasi, yasam tarzinda olan de@isiklikler ve 
tip alanindaki teknolojik gelismeler bu epidemiyolojik degisime 
yol agmistir. Turk Eriskinlerinde Kalp Hastalig! ve Risk Faktor- 
leri (TEKHARF) calismasi’ na gore ise halkimizda yaklasik ola- 
rak yilda toplam 230 bin yeni koroner olayin gerceklestigi, yilda 
160 bin erkek ile 120 bin kadinin 6ldiigii, koroner kokenli 6liimtin 
yaklasik 66.000 erkek ile 61.000 kadinda meydana geldigi tah- 
min edilmektedir [3]. 

Aterosklerozu baslatan veya ilerlemesine neden olan birgok risk 
faktorui tanimlanmistir. Ancak bu geleneksel risk faktorleri iske- 
mik semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden olan durumlari acik- 
lamada yetersiz kalmaktadir. Birgok hasta benzer oranda gele- 
neksel risk fakt6rlerine sahip olmasina karsin hastaligin ciddiye- 
ti ve seyri her hastada ayn! olmamaktadir. Bu durum geleneksel 
risk fakt6rleri disinda diger yeni risk faktorlerinin (homosistein, 
lipoprotein a (Lp a), hemostatik veya trombojenik risk faktérle- 
ri, dolasimdaki antioksidan diisiklugi, v.b.) veya genetik mutas- 
yonlarin Gnemini 6n plana cikarmistir. 


Ateroskleroz Patogenezi 

Ateroskleroz cogunlukla orta capli elastik arterler olmak uze- 
re, biitiin boyutlardaki kan damarlarini etkileyen sistemik arte- 
riyel bir hastaliktir [4]. Genellikle gocukluk gaglarinda yagli ¢iz- 
gilenmelerin olusmasiyla baslar ve klinik bulgularini orta ve ile- 
ri yaslarda gosterir. Ateroskleroz, intimal diz kas hiicre birikimi 
ve proliferasyonu, makrofaj ve T lenfositlerin infiltrasyonu, kol- 
lajen, elastin, fibronektin ve proteoglikanlardan zengin bag do- 
kusu matriksi, hiicreler igerisinde ve cevresindeki bag dokusun- 
da serbest kolesterol ve kolesterol esterleri bicgiminde lipid de- 
polanmas:i ile karakterize, kronik ilerleyici bir suregtir ve endotel 
disfonksiyonu (ED) ile yakindan iliskilidir [4-6]. Ateroskleroz su- 
reci ile olusan her bir plagin icgerigi degiskenlik gosterir. Bu da 
lezyonlarin heterojenik yapida olmasindan kaynaklanmaktadir. 
Cogunlukla intima tabakas etkilenirken, medya ve adventisya 
tabakalarinda da sekonder degisiklikler izlenmektedir [7]. Yillar 
igerisinde gelisen aterosklerotik plaklar, ya darliklara neden ola- 
rak ya da plaklarin yirtilmasi, fissurui veya erozyonuna baégli ge- 
lisen aterotromboz ile klinik bulgu verirler. 


Normal Endotel Yapisi ve Fonksiyonlar! 

Endotel, tiim damar duz kaslarinda bulunan ve damar duvarini 
kaplayan ince bir epitel tabakasidir. Endotel vaskiiler fonksiyon- 
larin normal bir sekilde yurtiyebilmesinde temel rol oynayan, vii- 
cuttaki en biiyiik endokrin organ olup, toplam endotel hiicre sa- 
yist 1 trilyon civarindadir ve yaklasik 1800 gr agirligindadir [8]. 
Normal endotel kan akimina karsi hem tromborezistan bir yizey 
gorevi goriirken, hem de morfolojik yapisi ve stratejik anatomik 
pozisyonu dolayisi ile vaskiller diz kas htcreleri ile kan dolasimi- 
nin komponentleri arasinda (trombosit, monosit, enzimler, hor- 
monlar v.b) selektif gecirgen bir bariyer olarak gérev alir. Bunun 
igin endotel hicrelerinin luminal yizeyi adheziv olmayan bir ya- 
pida olmalidir. Bu gérevin yaninda endotel hicrelerinin damar 
tonusunun dizenlenmesi, koagiillasyon, l6kdsit migrasyonu, duz 
kas hiicre proliferasyonu ile migrasyonunun inhibisyonu ve sti- 
mulasyonu gibi cesitli olaylarda rol oynadig1 bilinmektedir [9]. 


Vaskuler tonusun saglanmasi birgok vazodilator ve vazokons- 
trikt6r maddenin salinmasiyla diizenlenir. Endotelden salinan 
major vazodilator madde nitrik oksittir (NO). NO bilinen en giic- 
li vazodilatorlerden biri ve periferik vaskiler direncin 6nemli de- 
netleyicisidir. DiZer endotel kaynakli vazodilatérler; prostasiklin 
ve bradikinindir. Endotel bilinen en giiglU vazokonstriktor olan, 
endotelin ve angiotensin II (AT II) gibi maddeleri de tretir. Endo- 
tel, salgiladigi bu vazodilator ve vazokonstrikt6r maddeler disin- 
da, damar icerisindeki akim hizi ve basinci yani vaskiiler tonusu 
iyon kanallariyla da dizenlemektedir. Akim hizindaki artis (duvar 
stresi) iyon kanallarini (kalsiyum, potasyum ve sodyum) etkileye- 
rek endotel kaynakli nitrik oksit sentaz enzimini aktive eder ve 
endotel hticrelerinden NO sentezini uyarir [10]. 


Endotel Disfonksiyonu 

ED, endotele bagimli vazodilatasyonun bozulmasi olarak tanim- 
lanabilir. Ayrica ED’ de hiicresel adezyon molekiillerinin ekspres- 
yonu artmakta ve antikoagiilan 6zellik de kaybolmaktadir. Bu- 
nun sonucunda lokosit, trombosit ve cesitli diizenleyici madde- 
lerle endotel arasindaki iliskide anormallikler meydana gelmek- 
tedir [11]. ED’ de ilk gortilen NO araciligi ile olan endotel bagimli 
vazodilatasyonun bozulmasidir. NO uretimi veya aktivitesindeki 
bozukluk KAH, hipertansiyon (HT), kalp yetersizligi, bobrek yeter- 
sizligi, diabetes mellitus, metabolik sendrom ve obezite gibi kar- 
diyovaskiler sistemi hedef alan birgok hastaliga zemin hazirla- 
makta ve aterosklerozu hizlandirmaktadir [12]. 


Ateroskleroz icin Risk Faktorleri 

Yasam tarzi degisiklikleri ile modifiye edilebilen sigara, obezi- 
te, fiziksel inaktivite, yasam tarzi degisiklikleri ve/veya ilaclar- 
la modifiye edilebilen lipid bozukluklari, HT, diyabetes mellitus 
ve insulin rezistansinin yan! sira yas, cinsiyet ve aile hikayesi 
gibi modifiye edilemeyen faktérler ve Lp a, homosistein, trom- 
botik ve inflamatuar faktdrler gibi yeni risk faktorleri ateroskle- 
rozun baslangicinda ve progresyonunda 6nemli roller oynamak- 
tadir [13, 14]. 


Yas ve Cinsiyet 

Ateroskleroz olusumu ve akut koroner sendrom (AKS) gelisimi 
igin en gugli bagimsiz risk belirteci yastir. Erkekler arasinda her 
bir dekad ile risk artis! gézlenir. Premenapozal dénemdeki ka- 
dinlar ile kiyaslandiginda erkekler, yaklasik 10 yas erken KAH ile 
karsilasmaktadir. Postmenapozal dénemde ise risk kadinlar icin 
artmakta fakat yas gruplari arasi degerlendirme yapildiginda bu 
risk erkeklerden daha dustik kalmaktadir [14]. 


Sigara 

Sigara sempatik sinir sistemini uyarir, kan basincini artirir ve 
miyokard oksijen sunumunu azaltir. Bunun yaninda aterotrom- 
boz uzerine de birgok etkileri vardir. Sigara disk dansiteli li- 
poprotein (LDL) oksidasyonunu artirir ve endotel bagimli vazo- 
dilatasyonu bozar. Ayrica hemostatik ve inflamatuar siirecte et- 
kili olan C-reaktif protein (CRP), interselliiler adezyon molekiille- 
ri, fibrinojen ve homosistein seviyelerinde artisa yol agar. Siga- 
ra iciciligi KAH riskini 2-3 kat artirir ve diger risk faktorleri ile 
etkileserek riskin daha fazla artisina neden olur. Sigara i¢genler- 
de miyokard infarktiisi (MI) ve kardiyak oliim riski igmeyenlere 
gore erkeklerde 2,7 ve kadinlarda 4,7 kat daha fazla bulunmus- 
tur. Sigara kullaniminin birakilmasi ile KAH’ a bagli olaylarda dii- 
sls gozlenir [15]. 


Lipidlerin Rolii 
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Yapilan biyiik galismalar, total kolesterol, LDL, cok diisuk dan- 
siteli lipoprotein (VLDL) plazma seviyelerindeki artisin aterosk- 
leroz ile iliskili oldugunu ve eger bu artmis seviyeler dustiriltirse 
aterosklerozun azaltildigini g6stermistir. LDL kolesterol yUksek- 
ligi endotel hasar! ve damar duvarindaki inflamatuar yanitta ar- 
tisla yakindan iliskilidir. LDL arteriyel endotele infiltre olarak in- 
tima tabakasina gecmektedir. Burada oksidatif modifikasyona 
ugrayarak makrofaj géciine ve kolesterol birikimine yol agmak- 
tadir. Okside LDL yi fagositoz ile alan makrofajlar kopiik hiicre- 
lerine déniserek stirecin devamina katkida bulunmaktadir. Ki- 
ck yogun LDL partikuller en aterojenik gruptur. Trigliseridden 
(TG) zengin lipoproteinler de intima tabakasina gecmekte, inf- 
lamatuar suireci artirmakta ve diz kas hiicre proliferasyonunu- 
na ve ekstraselliiler matriks birikimine yol agmaktadir [14, 16]. 
Plazma total kolesterol seviyesinde %10 azalma, 5 yillik KAH in- 
sidasinda %25 azalma ile iliskilidir. Ayrica LDL kolesterol sevi- 
yesinde 40 mg/dL lik azalma ile kardiyovaskuler olaylarda %20 
oraninda azalma elde edilmektedir [17]. Peroksizom proliferator 
aktive reseptor a (PPAR-a) agonizmasi yiiksek dansiteli lipop- 
rotein (HDL) sentezini artirmaktadir. HDL kolesterol damar du- 
varindaki kolesterolti toplayip katabolizmasini hizlandirarak plak 
olusumuna kars! koruyucu etki géstermektedir [18]. 


Metabolik Sendrom 

Metabolik sendrom, diabet ve kardiyovaskiler hastalik riskini ar- 
tiran bir grup faktortin kombinasyonu olarak tanimlanir. Tablo 
1’ de yer alan faktorlerden en az Uciintin saptanmasi metabo- 
lik sendrom tanisi icin yeterlidir. Yapilan galismalarda metabolik 
sendrom varliginda MI riskinin en az 2 kat arttigi gésterilmistir 
[14]. Metabolik sendromun tim faktorleri Gzerine en gucli etki, 
hayat tarzi degisikligi ile saglanabilir. Bu nedenle kiloyu azaltip, 
fiziksel aktiviteyi artirmak tedavinin temelini olusturmalidir [19]. 


Diyabet ve insiilin Direnci 

Birgok klinik ¢alisma, ateroskleroz olusumu ve AKS gelisiminde 
bir risk fakt6rii olarak diyabetin 6nemli bir yer aldigini géster- 
mistir. Diyabette surekli hiperglisemi, ileri glikolize son drunle- 
rin Uretiminde artisa yol agarak, arteriyel inflamasyonu tetikle- 
mektedir. Diyabetik hastalarda belirgin endotel ve dtiz kas hiic- 
re fonksiyon bozuklugu yaninda ldkositlerin endotele yapisma- 
sinda, trombosit agregasyonunda ve koagiilasyon sisteminin 
aktivitesinde artis izlenmektedir. instilin direnci, belirgin diya- 
bet olusmadan once bile basli basina ateroskleroza belirgin kat- 
kit saglamaktadir. Adipoz doku ise instilin duyarliliginit bozan ve 
sistemik inflamatuar yanita yol agan sitokinleri salgilamaktadir. 
Diyabetli hastalar diyabeti olmayan hastalar ile karsilastirildi- 
ginda, kardiyovaskiler olaylara bagli dliim riski 2-6 kat artmis 
bulunmustur [14, 20]. 


Tablo 1. Metabolik Sendrom Tani Kriterleri 


Santral obezite (bel cevresi) Erkeklerde > 102 cm 
Kadinlarda > 88 cm 
Artmis plazma TG seviyesi >150 mg/dL 
Erkeklerde < 40 mg/dL 


Kadinlarda < 50 mg/dL 


Diisuk plazma HDL seviyesi 
Yiiksek kan basinci Sistolik kan basinci > 130 mmHg ve/veya 
Diyastolik kan basinci > 85 mmHg veya 


Tedavi altinda daha once tani almis hipertan- 
sif hasta 


Artmis plazma glukoz seviyesi* Bozulmus aclik glisemisi > 110 mg/dL veya 


*Bozulmus aclik glisemisi, yeni revizyon yapilan versiyonda > 100 mg/dL olarak kullanilmak- 
tadir [14]. Tedavi altinda daha énce tani almis diabetik hasta 


Hipertansiyon 

HT sadece KAH icin degil ayn! zamanda kalp yetersizligi, perife- 
rik arter hastaligi, inme ve bobrek yetersizligi igin de cok 6nem- 
li bir risk fakt6rtidiir. Buttin aterosklerotik kardiyovasktler olay- 
larin %35’ inden HT sorumludur. Kan basincinda yukselme endo- 
tel fonksiyonlarinda bozulmaya yol agarak ateroskleroz patoge- 
nezinde rol almaktadir. Yapilmis ¢galismalarda kan basincindaki 
azalmanin kardiyovaskiler olaylarda azalmaya yol actigi goriil- 
miustur. Bu nedenle kan basinci kontroll, major kardiyovaskiler 
olaylar igin hem primer hem de sekonder korunmada kritik bir 
oneme sahiptir [14, 19]. 


Aile Hikayesi ve Koroner Arter Hastaligi icin Genetik Degerlen- 
dirme 

Bilinen tim risk faktorleri degerlendirildiginde, aile hikayesi KAH 
gelisimi icin aterosklerozun her basamaginda 6nemli bir bagim- 
siz risk faktorudir [14]. Genetik faktdrlerin KAH’ a yol actigina 
dair 6nemli kanitlar vardir. Genetik etkiye bagli gelisen KAH ge- 
nellikle poligeniktir ve sadece cok az bir hasta grubunda tek gen 
mutasyonlar! gézlenir. Lipid ve apolipoprotein metabolizmasi, 
inflamatuar cevap, endotel fonksiyonlari, platelet fonksiyonla- 
rl, tromboz, fibrinoliz, homosistein metabolizmasi, insilin sensi- 
tivitesi ve kan basinci regiilasyonunu igeren birgok biyokimyasal 
sireg, ateroskleroz olusumu ve ilerleyisinde etkin rol oynar. Bu 
biyokimyasal olaylarin her birinde, birgok gen tarafindan kodla- 
nan enzimler, reseptorler ve ligandlar gibi bilesenler yer almak- 
tadir. Tabi ki bu bilesenlerin gevresel veya genetik olarak etki- 
lenmesi hastalik siirecini de etkilemektedir. ikizler ve epidemi- 
yolojik galismalara dayanan kanitlar, aterosklerotik kalp hasta- 
lig1 ve AKS gelisimi icin genetik bir temel oldugunu one stirmek- 
tedir. GUniimuzde, birgok sorumlu genin giicli kardiyovaskiler 
risk faktorii olarak etki ettigi, genellikle olgu-kontrol ¢alismala- 
rinda gésterilmis olsa da cok azinin net olarak iliskili oldugu ka- 
nitlanmistir [21, 22]. 

Aile hikayesinin irdelenmesi KAH icin genetik siipheyi ortaya 
koymada en 6nemli yontemdir. Aile hikayesi sadece genetik siip- 
heyi degil ayni zamanda genetik, cevresel, kiilttirel ve davranis- 
sal faktorler arasindaki iliskiyi de yansitir. Koroner hastalik icin 
en gicli aile hikayesi birinci derece akrabada erken yasta koro- 
ner kalp hastalig1 6yktist olmasidir. Birinci derece erkek akraba- 
larda 55 yasindan once, birinci derece kadin akrabalarda 65 ya- 
sindan once KAH gelisiminin olmasi, o kiside ateroskleroz geli- 
sim riskini yaklasik 2 kat arttirmaktadir. iki veya daha fazla bi- 
rinci derece akrabalarinda KAH olan bireylerde ise bu risk 3-6 
kat artmaktadir [21]. Ayn! zamanda erken yasta koroner kalp 
hastaligina sahip yakin akraba sayisi arttikca veya ailede koro- 
ner kalp hastaligina yakalanma yas! azaldik¢a, aile 6ykUsiinun 
tahmin edici degeri artar [21, 23]. 

Bu nedenle geleneksel risk faktorleri ile birlikte aile hikayesi de 
sorgulanarak risk derecelendirilmesi yapilmalidir. Asemptoma- 
tik bireyler bu degerlendirme ile yiiksek, orta ve diisiik risk grup- 
larina ayrilirlar. Risk derecesi belirlendikten sonra terapotik ha- 
yat tarzi degisiklikleri ve kardiyovaskiiler koruyucu tedavi birey- 
sel olarak belirlenmelidir. Ozellikle yiiksek risk grubunda yer alan 
bireylerin 1-2 yillik aralarla tarama testleri planianmalidir [21, 
23]. 


Toplam Riskin Hesaplanmasi 

KAH’ dan korunmada tedavi hedeflerini belirlerken, kisinin risk 
siniflamasinin yapilmasi, en kritik basamaktir (Tablo 2). Tanim- 
lanan klasik risk faktorlerinin isiginda, risk gruplar! asagidaki 
gibi siniflandirilir [24, 25]. 
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Tablo 2. Risk Siniflamasi 


Diistk Risk* En fazla 2 risk faktorti varligi 
Orta Risk** >3 risk fakt6rii varligi, 

<50 yas Metabolik sendrom 
Yiiksek Risk Aterosklerotik damar hastaligi 


Diabetes mellitus, 


250 yas Metabolik sendrom*** 


* Aterosklerotik Damar Hastaligi, Diabetes Mellitus, Metabolik Sendrom haric. 

** Aterosklerotik Damar Hastaligi, Diabetes Mellitus hari¢ olup, <50 yas Metabolik send- 
rom dahildir. 

** Erkekte yasin 250 olmasi, kadinda ise yasin >50 ve TK/HDL-K oraninin =5 olmasi [3]. 


Diistik Risk Grubu 

Bu kisilerde on yilda koroner kalp hastaligi gelisme olasiligi 
%10’ un altindadir. Risk fakt6rui olmayan veya en fazla 2 risk 
faktoru olan bireyler bu grupta yer alir. 


Orta Risk Grubu 

Bu gruptaki kisilerde on yilda koroner kalp hastaligi gelisme riski 
yaklasik %10-20 arasindadir. Bu grubu, henuz koroner kalp has- 
talig1 gelismemis ve Ug veya daha fazla risk faktortine sahip bi- 
reyler olusturur. Yuksek risk grubuna girmeyen metabolik send- 
romlu hastalar da bu grupta yer alir. 


Yiiksek Risk Grubu 

Bu gruptaki bireylerde on yilda koroner kalp hastaligi gelisme 
riski %20’ nin Uzerindedir. Risk faktérleri ile en yogun miicadele 
edilmesi gereken bu grup asagidaki klinik durumlari icerir: 

- Koroner kalp hastaligi veya diger bir aterosklerotik damar 
hastaliginin bulunmasi, 

+ Periferik Damar Hastaligi, 

+ Karotis Arter Hastaligi, 

+ Abdominal Aort Anevrizmasi, 

- Diabetes Mellitus, 

- Metabolik sendromu olan erkekte yasin 250 olmasi, kadinda 
ise yasin =50 ve TK/HDL-K oraninin =5 olmasi. Bu grupta TK/ 
HDL-K oraninin =5 olmasi TEKHARF ¢alismasi ile ortaya konul- 
mus olan ve Ulkemize 6zgii bir risk verisidir [3]. 


Yeni Risk Faktorleri 

Koroner Arter Hastaliginin olusumunda son yillarda yapilan bir- 
cok calisma ve metaanalizlerin ortaya koydugu homosistein, 
Lp(a), trombotik ve inflamatuar faktérler gibi yeni risk faktorle- 
ri aterosklerozun baslangicinda ve progresyonunda 6nemili roller 
oynamaktadir [14, 26]. 


Hiperhomosisteinemi 

Yasa bagli olarak homosistein plazma seviyesi hafif artma e@ili- 
mi gosterir. Ostrojen, total homosistein konsantrasyonunu bes- 
lenme ve kas kitlesinden bagimsiz olarak distirdiigu icin, er- 
keklerde homosistein seviyesi daha yiiksektir. Menapoz sonra- 
s! kadinlarda da homosistein plazma seviyesi yiikselir [27]. Hi- 
perhomosisteinemi sigara, kahve tuketimi ve sedanter hayat 
gibi birgok durumda olusabilir. Metilen tetrahidrofolat rediiktaz 
(MTHFR) enzim eksikligi, homosisteineminin yaygin bir nedeni- 
dir. MTHFR geni kromozom 1p36’ da lokalizedir [28]. MTHFR ge- 
nindeki en yaygin mutasyon 677. kodondaki sitozin yerine timi- 
din (C>T) degisimidir. Bu durumda alanin aminoasiti yerine va- 
lin aminoasiti sifrelenir. Bu polimorfizmin homozigot sikligi po- 
pUlasyonlara gore degisiklik gostermekte olup %5-10 oraninda- 
dir [27, 28]. Hiperhomosisteineminin etkiledigi birgok aterojenik 
mekanizmalar vardir. Homosistein plazmada metabolize oldu- 


gunda reaktif oksijen Uriinleri olusturarak endotel hasarini arti- 
rir. Ayrica damar duvarinin intima tabakasinin kalinlasmasi, da- 
mar intima tabakasindaki diiz kas hicre proliferasyonunun uya- 
rilmasi, damar duvarindaki lipid birikiminin artmasi, trombosit 
ve lokositlerin aktivasyonu, LDL oksidasyonunun artisi, platelet 
trombaksan sentezinin aktivasyonuna da yol agmaktadir. Ek ola- 
rak homosistein, koagiilasyon sisteminin birgok faktorlerini et- 
kileyerek trombin olusumunu hizlandirir [28, 29]. Yapilmis meta- 
analizler incelendiginde hiperhomosisteineminin artmis vasku- 
ler hastalik riski ile iliskili oldugu rapor edilmistir. Homosistein 
yuksekliginin bagimsiz bir risk fakt6ru oldugu ama diger klasik 
risk faktorleri ile birlikteliZinin hastalik olusumunu belirginlestir- 
digi saptanmistir [28]. Yine benzer calismalarda MI riskinin art- 
tig! fakat homosistein plazma seviyesi azaltildigi takdirde riskin 
azaldigi gozlemlenmistir [28, 30]. 


C-Reaktif Protein 

Son yillarda yapilan bircgok ¢alisma, ateroskleroz patogenezin- 
de inflamasyonun anahtar bir rol oynadigini rapor etmistir. Ate- 
rosklerozun baslamasindan ilerlemesine ve trombotik kompli- 
kasyonlarin gelismesine kadar her evrede, inflamasyonun rolii 
saptanmistir. Ateroskleroz ile inflamasyon arasindaki bu iliski- 
nin saptanmasi, inflamatuvar belirteglerin kardiyovaskuler olay 
riskini belirlemede ki roliini giindeme getirmistir. Bu belirtegler 
arasinda kardiyovaskiler olaylar ile en fazla CRP iliskilidir. CRP 
karacigerde iretilen bir akut faz proteinidir. CRP sentezi, he- 
patositler tarafindan IL-6 tarafindan uyarilir. C-reaktif protei- 
nin ekstrahepatik sentezinin, aterosklerotik plaklara ek olarak 
monositler, lenfositler ve néronlar tarafindan da gerceklestiril- 
digi saptanmistir. CRP dizeyleri doku hasari ve/veya akut inf- 
lamatuvar olaylarda gecici olarak artmakta, kronik inflamatu- 
var durumlarda ise siirekli yuksek kalmaktadir. Bu kronik ve si- 
rekli yiksekligin kardiyovaskuler riski de artirdigi goriilmistir. 
Normal CRP degerlerinde bile subklinik inflamasyonun devam 
edebilecegi ve aterosklerotik hastaligin bagimsiz bir belirleyicisi 
olabileceginin gosterilmesi, yliksek duyarlikli CRP (hsCRP) diize- 
yinin tespitinin 6nemini ortaya koymustur [26, 31, 34]. 

Sonug olarak yiiksek hsCRP degerleri, bagimsiz olarak artmis 
kardiyovaskiler olay riskine eslik etmektedir ve hsCRP degerle- 
rinin tespiti, klasik risk yaklasimina ek yarar saglayabilir. 


Fibrinojen 

KaraciZerde megakaryositler tarafindan plazma proteini olarak 
sentezlenen fibrinojen, koagiilasyon yolaginda 6nemli rolii olan 
bir akut faz reaktanidir. Plazma fibrinojen diizeyinin kardiyovas- 
kiler olaylar ile iliskisi belirlenmistir. DiZer inflamatuvar belir- 
teclere nazaran, inflamatuvar olaylardan daha az etkilenir. Bu 
nedenle KAH icin daha spesifik bir risk faktoru olabilecegi bildi- 
rilmistir. Ancak fibrinojen duzeyini diistirecek bir ilag heniz mev- 
cut degildir [26, 32, 34]. 


Lipoprotein (a) 

Lp(a), LDL kolesterol ve plazminojen ile yapisal benzerlik goste- 
ren bir lipoproteindir [33]. Lipid igerigi LDL ile ayni olup, apop- 
rotein tipi incelendiginde LDL ve HDL arasinda bir dansiteye sa- 
hiptir. Ateroskleroz patogenezindeki rolii hala tartismali olsa 
da, birgok prospektif calisma ve bu ¢alismalarin metaanalizin- 
de Lp(a) dizeylerinin kardiyovaskiler olaylar ile iliskisi gosteril- 
mistir [26, 33]. 

Lp(a) diizeylerinin dlgilmesinin ayn! zamanda erken baslayan 
KAH’ ni ortaya koymada klinik bir Gnemi oldugu rapor edilmistir 
ve Lp(a) diizeyleri yuksek ¢ikan bireylerin mutlaka aile bireyleri- 
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nin de taranmasi onerilmektedir. Kardiyovaskiler olaylar ile ilis- 
kisi gosterilmis olsa da, Lp(a) diizeylerini diisiirecek spesifik bir 
ilag mevcut degildir [26, 33]. 


Sonuc¢ 

Tetkik ve tedavi yontemlerinin teknolojik gelisimi nedeniyle, or- 
talama yasam suresi uzamis ve tekrarlayan kardiyovaskiler olay 
gorilme sikligi artmistir. Boylece endistrilesmis tlkeler basta 
olmak tzere tiim diinyada KAH en fazla dliim nedeni olarak kar- 
simiza ¢ikmakta ve uygulanan tibbi, cerrahi ve girisimsel tedavi 
yontemleri dikkate alindiginda yiiksek bir maliyet olusturmakta- 
dir. Modern tibbin tedavi 6ncesi kardiyovaskiler risk analizi, ko- 
ruyucu ve tedavi edici miidahalelere baslamadan once, tim kla- 
sik risk faktorleri g6z 6niinde bulundurularak yapilmasi gereken 
ilk basamak islemdir. Bu degerlendirme ile risk faktdrlerinin ta- 
nimlanmas! ve bunlarin tedavisi, asemptomatik kisilerde hasta- 
lik olusmasinin 6nlenmesini (primer korunma) ve hastaligi olan 
kisilerde tekrarlayan olaylarin 6nlenmesini (sekonder korunma) 
saglamak igin anahtar rol oynamaktadir. Bu asamada terapotik 
hayat tarzi degisiklikleri ve kardiyovaskuler koruyucu tedaviler 
mutlaka bireysel olarak belirlenmelidir. 

Bunun yani sira geleneksel risk faktdrleri, kardiyovaskiiler has- 
taliklarin ciddiyeti, seyri ve iskemik semptomlarin ortaya ¢ikma- 
sina neden olan durumlari acgiklamada yetersiz kalmaktadir. Bu 
durum, koruyucu ve tedavi edici stratejileri gelistirebilmek i¢in 
geleneksel risk fakt6rlerine ek olarak diger yeni risk faktorlerinin 
de dikkate alinmasini gerektirmektedir. Ayrica gen polimorfizm- 
leri basta olmak dzere, gelecegin risk belirleyicilerinin arastiril- 
masi ve kesfi, KAH ile miicadelede 6nemli katkilar saglayacaktir. 


Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani 
Bu calismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi be- 
yan edilmemistir. 
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